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【研究要旨】 

幻覚作用を有する 1-(4-iodo-2,5- di-methoxyphenyl)propan-2-amine塩酸塩 (DOI)によって引き起こ

されるマウス異常行動（前肢洗顔行動・後肢引っ掻き行動・伏臥位・首振り行動）のうち、首振り

行動以外は DOI の用量依存的に発現頻度が増加した。前肢洗顔行動（投与後 0-20 分）と伏臥位

（投与後 20-60 分）発現頻度との間には正の相関関係（R2 = 0.6197）が認められた。DOI 投与によ

って、新奇物体への関心やガラス玉埋め行動の減少傾向が認められたが、水平方向の総運動量は

変化しなかった。DOI 誘導異常行動と大脳皮質・線条体および側坐核・海馬各部位におけるモノ

アミン代謝回転との間に相関は認められなかった。 

 

 

A. 研究目的 

 

幻覚作用を有する指定薬物の指定に係る

基本的評価指標を確立するため、5-HT2A受容

体 ア ゴ ニ ス ト で あ る 1-(4-iodo-2,5- di-

methoxyphenyl)propan-2-amine 塩酸塩  (DOI)

をマウスに投与した場合の異常行動につい

て、その発現様式、時間依存性、各異常行動

間の頻度の相関性を検討する。同時に、脳特

に大脳皮質、線条体および側坐核、海馬各部

位におけるモノアミンおよびその代謝物の

量的変動を調べ、異常行動との相関関係を調

べる。新奇環境に暴露されたときのマウスの

行動に DOI がどのような影響を与えるかに

ついて、新奇物体探索試験およびガラス玉埋

め試験を合わせて実施した。 

 

B. 研究方法 

 

ICR 系雄性マウス（実験時 11-12 週齢）に

対して、生理食塩水に希釈したDOIの0.1, 0.5, 

1.0, 2.0 mg/kg を皮下投与（s.c.）し、直ちに観

察用アクリルボックス（30×30×35 cm 高；

床面に約 25 g 分の木くず）に入れて行動観察

および Supermex センサによる水平方向総運

動量の測定を行った。行動観察は、投与薬物
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が知らされていない熟練した複数の観察者

によって行われた。DOI による特異的な行動

の観察項目は、前肢洗顔行動・伏臥位・後肢

引っ掻き行動・首振り行動とし、30 秒ごとに

前肢洗顔行動および後肢引っ掻き行動の回

数を記録し、伏臥位や首振りが確認されたか

否かを記録した。観察後直ちに脳各部位を摘

出して液体窒素中に保存した。モノアミンお

よびその代謝物含量は、電気化学検出器を接

続した高速液体クロマトグラフィー（ECD-

HPLC）で検出した。DOI 投与下の新奇環境

への順化を検討するため、新奇物体探索行動

およびガラス玉埋め試験を行った。 

（倫理面への配慮）兵庫医科大学動物実験委

員会の承認を得た（承認課題第 20-059A号（改

訂）および第 22-303A 号（改訂））。「動物実験

に関する日本薬理学会指針」ならびに「動物

実験の適正な実施に向けたガイドライン」

（日本学術会議、2006 年 6 月 1 日）および兵

庫医科大学動物実験規定を遵守した。動物逃

避防止を徹底し実験動物に苦痛を与えない

よう最大限配慮を行い、人道的エンドポイン

トを十分配慮のうえ安全対策を講じて、承認

を受けた実験室でのみ実施した。 

 

C. 研究結果 

 

水平方向の総運動量測定について、タイム

コースは新奇環境への馴化パターンを示し

ており興奮性は認められなかったが、DOI 用

量が高いほど総運動量は大きい傾向を示し

た。特に 1.0 mg/kg, s.c.での運動量は対照群と

比較して有意に増加した。行動指標としては、

前肢洗顔行動および後肢引っ掻き行動は

DOI 投与 15 分で主に観察され、20 分過ぎま

で継続しその後頻度は減少した。引き続き、

伏臥位が発現し、投与 1 時間まで継続した。

特に前肢洗顔行動と伏臥位の発現頻度間で、

強い相関関係が認められた（Fig. 1）。首振り

は投与後 1 時間内に観察が間断的に継続した。

首振り行動以外の異常行動は DOI の用量反

応性を示した。 

脳内モノアミン量（ドーパミン・セロトニ

ン・ノルアドレナリン、およびそれらの代謝

物）の変動と、そこから導き出されるモノア

ミン代謝回転の程度に関して、ECD-HPLC 測

定の結果、行動変化に相関するようなモノア

ミン代謝回転の変動は認められなかった。 

新奇物体探索試験およびガラス玉埋め試

験において、1.0 mg/kg DOI 投与はそれら新奇

環境への関心度の低下とみられる行動（新奇

物体への接触頻度低下およびガラス玉埋め

総数の減少）が確認された。 

 

D. 考察 

 

前肢洗顔行動と伏臥位は、いずれも DOI の

用量依存的に発現し、かつそれらの発現頻度

間には強い相関関係（R2 = 0.6197）が認めら

れた。一方、たとえば後肢引っ掻き行動（投

与後 0-20 分）と伏臥位（投与後 20-60 分）と

の間（R2 = 0.1213）、あるいは、前肢洗顔行動

（60 分間）と後肢引っ掻き行動（60 分間）の

頻度間では相関関係は認められなかった（R2 

= 0.4587）（Fig. 1）。この結果は、ICR 系マウ

スを用いた場合、DOI のような幻覚作用を有

している薬物の異常行動指標として、投与後

前肢洗顔行動、そして引き続いて伏臥位が認
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められた場合、DOI の幻覚作用を評価する行

動基準となり得ることを示している。従来、

首振り行動は幻覚剤のげっ歯類における、よ

く知られた反応である（1,2）。しかし本研究

で用いた実験系では、もっとも用量反応性に

乏しい行動パターンであった。首振り行動は

特異な行動の一つであり、明らかに DOI 投与

で誘導されているので、動物種（あるいはそ

の系統）に影響を受けている結果の可能性は

否定できない。評価系としては、幻覚剤の作

用の強さを検定あるいは予測する上で、用量

反応性を考慮しなければならない。その用量

反応性については、マウスのおかれた研究環

境の違い（たとえば観察ボックス内の環境＝

床敷きの有無など）に起因する可能性がある。 

DOI 投与マウスは、5-HT2 受容体を介した

短期空間記憶力の低下がマウスにおいて認

められているため（Fig. 2）、新奇環境への順

化は影響を受けることが予想された。事実、

新奇物体探索試験およびガラス玉埋め試験

における測定パラメータの減少は、新奇環境

への関心の低下を示しており、それが前肢洗

顔行動や伏臥位といった異常行動の発現と

どのような関係にあるのかについて、さらに

検討を進めたい。 

 

E. 結論 

 

幻覚剤による異常行動は、ICR 系マウス

を実験系とした場合、特に前肢洗顔行動と

それに続く伏臥位の発現頻度とが、用量依

存性、発現強度の相関性の観点から有効な

観察基準と考えられた。それらの異常行動

と、DOI による環境変化への関心低下との

間の関係について、今後、学習・短期空間

記憶（Morris 水迷路試験）と行動変化との

関連を調べる（行動評価方法の検証）。また

DOI 用量反応性に行動相関が認められる前

肢洗顔行動および伏臥位を制御するメカニ

ズム（5-HT2受容体系, opioid 受容体系、視

床下部ヒスタミン系等）を明らかにして、

情報伝達物質の量的変動から幻覚剤の評価

が可能か検証したい。 
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H. 知的財産権の出願・登録情報 
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Fig. 1. DOI 誘発異常行動間の相関関係 
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Fig. 2. DOI 誘発短期空間記憶障害 

  


